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【摘要】 支气管哮喘（哮喘）是一种复杂的异质性疾病，其漏诊率、误诊率极高，且反复发作可引起慢性阻

塞性肺疾病、肺气肿、肺源性心脏病等并发症。近年来，基于质谱技术的代谢组学快速发展，它能敏感地捕捉哮

喘患者体内的代谢波动和病理改变，通过对体内各种代谢路径的底物和产物的小分子代谢物进行分析，寻找疾

病的生物标志物，为哮喘的早期诊断和严重程度评估提供一种较好的方法。通过查阅国内外相关文献，分析归

纳代谢组学技术在哮喘发病机制、早期诊断及严重程度评估方面的研究进展，以期为哮喘的研究提供参考。
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【Abstract】 Bronchial asthma (asthma) is a complex heterogeneous disease, with a high rate of missed diagnosis 
and misdiagnosis. Repeated attacks of bronchial asthma can cause complications such as chronic obstructive pulmonary 
disease, emphysema, and pulmonary heart disease. In recent years, mass-spectrometry-based metabolomics has 
developed rapidly. It can sensitively identify metabolic fluctuations and pathological changes in patients with asthma. 
By analyzing the molecules produced by various metabolic pathways，it can help us to find relevant biomarkers and 
provide a better method for early diagnosis and severity assessment of asthma. We reviewed and analyzed the literature 
of metabolomics technology in disease progression, early diagnosis and severity assessment, so as to provide reference for 
asthma research.

【Key words】 Metabonomics; Bronchial asthma; Pathogenesis; Diagnosis; Evaluation of severit
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81473649, 81873278); Special Project of Ancient 

Chinese Medicine Literature and Characteristic Technology Inheritance of State Administration of Traditional Chinese 
Medicine (GZY-KJS-2020-075); Special Project of Henan Province for Scientific Research of Traditional Chinese 
Medicine (2017ZY1012, 2018JDZX113, 2019JDZX2003); Subject Construction Project of Traditional Chinese Medicine 
in Henan Province (STG-ZYXKY-2020001, STG-ZYXKY-2020002)

DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210128-00157

 支气管哮喘（哮喘）具高度异质性，是一种由多种细胞

（包括嗜酸粒细胞、肥大细胞、气道上皮细胞等炎性细胞和

结构细胞）和细胞组分参与的慢性气道炎症性疾病。近年

来哮喘发病率逐年上升，到 2025 年，全世界范围内预估会

有 4 亿例哮喘患者［1］。中国成人肺部健康研究组公布，我国 

20 岁及以上人群的哮喘发病率为 4.2% ；我国 4 570 万例成

人哮喘患者中仅有 28.8% 得到过明确诊断［2］。由于哮喘的

异质性，对其诊断及管理比其他慢性疾病更加困难［3］，因此，

制定针对性措施，重点加强修补哮喘预防、诊断及治疗中的

关键性短板迫在眉睫。代谢产物对于大部分复杂疾病具有

很高的预测性［4］，同时也渗透到哮喘领域，目前与呼吸系统

疾病相关的代谢组学研究已受到热切关注。

 代谢组学是系统生物学的重要分支，主要研究生物体

对内外刺激的整体代谢应答规律。传统观念认为一种生物

标志物可以用于预测或诊断某种疾病，如血清肌酐升高意味

着肾功能损害，但在疾病进展或环境动态变化的过程中，一

种生物标志物无法准确、敏感地对疾病作出预测和诊断［5］。

而代谢组学通过分析不断变化的代谢谱，寻找与其相关的生

物标志物，阐明相关的代谢路径，可对机体整体的状态及其

功能作出综合评估［6］，相较于传统的分析方法更为整体、全
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面，可对机体受到疾病损害前后发生动态变化的小分子代谢

产物进行定量、定性分析［7］，进而探究其应用于发病机制研

究及临床诊断的可行性。现就代谢组学技术在哮喘发病机

制、早期诊断、严重程度评估及中医治疗等方面的研究进展

进行综述，以期为哮喘的研究提供参考。

1 代谢组学研究样本来源 

 基于代谢组学，与哮喘相关的代谢物主要来源于血液、

尿液、呼出气冷凝液（exhaled breath condensate，EBC）和支

气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）。尿液

和血液因其含有数千种可检测的代谢物，且可通过无创或微

创的方法获得，故为代谢组学研究中最常用的样本来源［8］。 

EBC 是呼气后产生的一种高度稀释的体液，其检测具有无

创、易操作、可反复进行等优点，在肺部疾病研究中高度可

行［9］。BALF 中含有最接近肺部压力或损伤部位的化合物，

故通常优选 BALF 替代血浆作为诊断和研究慢性阻塞性肺

疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、哮喘等肺

部疾病最有价值的生物标本［10］。通过对尿液、外周血、EBC 

及 BALF 进行分析，了解哮喘可能的发病机制，可为哮喘的

诊断、严重程度评估、规范化治疗及管理提供理论依据。

2 代谢组学研究常用技术 

 科学仪器的创新进步和可用计算资源的进步，引领

了代谢产物研究的革命及代谢组学领域的发展。常用技

术 主 要 包 括 氢 -1 核 磁 共 振 波 谱 法（1H-nuclear magnetic 

resonance spectroscopy，1H-NMR）、液相色谱 - 质谱法（liquid 

chromatography/mass spectrometry，LC/MS）和气相色谱 / 质谱

法（gas chromatography/mass spectrometry，GC/MS）等。 由 于

代谢产物在生物系统中的浓度范围（纳摩尔至毫摩尔）变化

很大［11］，而 LC/MS 对纳摩尔浓度比较敏感，能更好地分离和

检测不同化学性质的代谢物，如水和脂类代谢物，故 LC/MS

最常用于代谢组学研究［5］，目前已用于急性百草枯中毒等

临床疾病的早期诊断［12］。随着色谱与质谱联用及核磁共振

（nuclear magnetic resonance，NMR）的不断发展，代谢组学研

究从传统假设检验研究中仅能检测少量代谢产物，到现在能

够快速、准确并且同时定量数百至数千个代谢产物。

3 代谢组学数据处理分析 

 目前代谢组学数据处理大多使用多元数据分析方法，该

统计方法通过对各个因素综合分析，能同时分析多个数据结

果，发现其内在关联，可使研究结果偏差更小［13］，故采用此

方法研究各代谢物及代谢途径。代谢物之间的差异可通过

分析 NMR 图谱，并利用模式识别方法进行区分，分析方法

包括主成分分析（principal component analysis，PCA）、正交偏

最小二次乘法（orthogonal partial least squares discrimination 

analysis，OPLS-DA）和偏最小二次乘法判别分析（partial least 

squares discrimination analysis，PLS-DA）等，其中 OPLS-DA 可

以更好地区分组间差异，它通过结合相关的代谢物数据库， 

挖掘其中蕴含的生物学信息，以阐明相关的代谢通路［10，14］。

4 代谢组学在哮喘中的应用 

4.1 代谢组学在哮喘发病机制方面的研究 ：哮喘是一种复

杂的异质性疾病，发病因素包括多个方面，但其发病机制尚

未完全阐明，但普遍认同“遗传因素、外界环境及过敏体质

共同作用”的观点。代谢产物的变化代表了机体综合的病

理生理特征，有研究者认为，代谢组学非常适合研究与环境

病原学相关的疾病，可反映哮喘中发生的基因组 - 环境相互

作用［15-16］。

 魏庆宇等［17］发现，与正常对照组相比，哮喘模型组大鼠

BALF 中白细胞介素 -5、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子、

肿瘤坏死因子 -α 和可溶性白细胞介素 -2 受体含量显著升

高，在哮喘的疾病进展过程中具有协同作用，其中白细胞介

素 -5 起核心介导作用。Kertys 等［18］发现，致敏豚鼠较未致

敏豚鼠血浆中总磷脂酰胆碱计数、肉碱、对称的二甲基精氨

酸以及犬尿氨酸与色氨酸比值降低，而牛磺酸和蛋氨酸亚砜

与未修饰蛋氨酸的比例增加，说明这些代谢产物参与了炎症

和氧化应激反应，且大部分与哮喘或过敏有关。乳酸和苹

果酸是在低氧或炎症情况下异常肺呼吸过程中能量代谢的

产物［19］。Ho 等［20］基于代谢组学对过敏性哮喘小鼠 BALF

进行分析，发现代谢产物中乳酸和苹果酸水平升高，且与巨

噬细胞及嗜酸粒细胞（嗜酸粒细胞增多是哮喘的一个重要 

特征［21］）存在显著正相关。Chiu 等［22］和 Abrahamsson 等［23］

通过尿液样本分析成功鉴定出微生物衍生代谢产物，即肠道

细菌产生的饮食化合物氧化三甲胺与食物过敏和儿童哮喘

有关。

4.2 代谢组学在哮喘诊断方面的研究 ：目前对哮喘的诊断

不容乐观，气喘、咳嗽和胸闷等非特异性症状使哮喘与其他

疾病难以区分，我国哮喘的漏诊率为 8.26%～85.86%［24］，同

时也存在过度诊断［25］。Aaron 等［25］研究发现，在初次诊断

时未进行肺功能检查的患者中有 1/3 无法确定是否患有哮

喘，且 2% 的患者曾患有严重的心肺疾病而被误诊为哮喘。

由于哮喘非特异性症状的存在，仅依靠临床症状、病史，对

于一些特殊类型的哮喘，或激发试验阴性但仍高度怀疑哮喘

的患者很难鉴别，代谢组学在其诊断方面提供了有力支持。

 Chang-Chien 等［26］采用 PLS-DA 技术对 EBC 的代谢组

学特征进行分析，推断丙酮酸和甲烷可鉴别社区亚裔哮喘

儿童与非哮喘儿童，其鉴别性能优于传统的呼出气一氧化

氮测定（fractional exhaled nitric oxide，FeNO）或肺功能等临

床测试。Tian 等［27］基于 LC/MS 代谢组学技术比较了哮喘

患者与健康者之间的痰代谢谱，发现甘油磷脂代谢、肌醇磷

酸代谢以及糖酵解或糖异生等几种重要的代谢途径可用于

哮喘的早期诊断和风险预测，从而大大提高对哮喘的诊断。

Chawes 等［28］应用 LC/MS 对 171 例哮喘新生儿与 161 例健

康新生儿 4 周龄时的尿液进行分析，发现在哮喘新生儿尿液

中胆汁酸的含量较高，而类固醇含量较低，揭示生命早期的

代谢紊乱预示着学龄前哮喘的发作。Matysiak 等［29］通过分

析哮喘儿童血清中大量游离氨基酸发现，与健康儿童比较，

哮喘患儿血清牛磺酸、L- 缬氨酸、DL-β- 氨基异丁酸水平

降低，而 β- 氨基 - 正丁酸和 L- 精氨酸水平升高，游离氨基

酸水平的改变可有效诊断儿童哮喘并进一步了解其发病机
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制，且有助于将新的诊断标志物引入临床实践。

4.3 代谢组学在哮喘严重程度评估方面的研究 ：哮喘可由

不同的表型组成，这些表型由不同的机制途径驱动，但大多

仍根据其严重程度来采用相应的治疗方法，而代谢产物可以

帮助区分这些表型以及哮喘的严重程度，以便确定适合患者

的靶向疗法［30］。

 Ntontsi 等［31］采用 NMR 和 LC/MS 对 EBC 进行分析，发

现赖氨酸可将重度哮喘与非重度哮喘（轻度至中度哮喘）区

分开，且是区分哮喘严重程度的唯一代谢物。Carraro 等［32］

通过研究 EBC 代谢组学发现，重度哮喘患儿、非重度哮喘患

儿及健康儿童分别具有特定的代谢组学特征，维甲酸、腺苷

和维生素 D 相关的化合物可清晰地区分不同哮喘代谢表型。

Reinke 等［33］采用 LC/MS 对 22 例健康者和 54 例哮喘患者（轻

度 12 例，中度 20 例，重度 22 例）的血清进行分析，发现轻

度哮喘组牛磺酸、苯丙氨酸、黄嘌呤和精氨酸的含量略有降

低，脯氨酰 - 羟脯氨酸（仅由 2 个氨基酸组成的胶原蛋白片

段）和 N- 帕米替牛磺酸含量升高 ；而中度和重度哮喘组各

指标的变化则相反 ；另外，甲基硫代腺苷在中度哮喘组略有

降低，而在重度哮喘组明显升高 ；皮质醇仅在重度哮喘组降

低；油酰乙醇酰胺随哮喘严重程度加重而升高。赵蕴伟等［34］

发现，随着哮喘发作期患者病情加重，血中 1- 磷酸鞘氨醇

（sphingosine-1-phosphate，S1P）水平逐渐升高，其对哮喘严重

程度的评估具有重要意义。

4.4 代谢组学在哮喘中医治疗方面的研究 ：中医证候是疾

病发生发展过程中某一阶段表现在整体层次上的机体反应

状态，具有动态性、整体性等特点 ；代谢组学研究通过分析

机体内源性代谢产物或代谢路径以了解机体的整体功能状

态，与其特点相吻合［35］。因此，国内也开展了许多关于代谢

组学在中医中应用的研究，将代谢组学与哮喘生物作用紧密

联系起来，可为其异质性和特异性靶向治疗提供依据［36］。

 胡作为等［37］和张在其等［38］认为中药有抗哮喘气道炎

症的作用，在哮喘治疗过程中，将西药与扶正固本中药联合

使用会取得显著效果，且可减少不良反应。余鹏飞和宋红［39］ 

采用 LC/MS 对肾气虚证哮喘患者的尿液进行分析，推测镇喘

保肺汤可能通过抑制酪氨酸合成，从而达到控制哮喘发作的

目的。宋红等［40］利用 NMR 探讨肾气虚证哮喘模型大鼠血

清代谢特征，发现益肾喘宁汤通过促进机体脂类代谢，以改

善机体能量代谢缺乏状态来治疗肾气虚证哮喘。李媛等［41］ 

采用 1H-NMR 研究还贝止咳方对咳嗽变异性哮喘（cough 

variant asthma，CVA）豚鼠模型的作用机制，发现还贝止咳方

能显著延长 CVA 豚鼠的咳嗽潜伏期，减少咳嗽次数，可通过

调控能量代谢、氨基酸代谢等途径来治疗 CVA。

5 问题与展望 

 哮喘临床表现为反复发作的喘息、气急，伴或不伴胸闷

或咳嗽等症状，以可逆性气流受限和气道高反应性为特征，

长期反复发作可致 COPD、肺源性心脏病等慢性并发症，影

响患者生活质量，因此，正确诊断、评估哮喘的严重程度，对

于哮喘规范化治疗和管理具有重要意义。代谢组学对特定

生物体中的各种分子进行整体表征和定量分析，由此揭示生

命活动的规律，以尽早观察到患者代谢水平的变化，探索疾

病潜在的发病机制，可对疾病进行分型，监测疾病的反应和

复发，并对治疗反应进行可靠的分析等，更准确地描述特定

疾病及其进展，并极大地有助于鉴别诊断，从而对指导个体

化治疗有着重大意义。Beger 等［42］认为，代谢组学引领了精

准医疗研究的进步和发展方向，当今医学界使用的化学分

析方法范围较窄，将来会被更全面的代谢特征的分析方法 

所取代。

 目前有关哮喘的代谢组学研究已获得一定成果，但仍存

在一些不足 ：① 关于代谢组学在哮喘发病机制、诊断、严重

程度评估方面均发现了特殊代谢产物或代谢通路，但种类较

多，缺乏同一性，仍需临床试验进一步验证 ；② 目前鲜见多

中心、大样本的高级别循证临床研究支持哮喘患者代谢水

平与发病机制、诊断、严重程度评估的内在关联，仍需进一

步研究证实其相关结论 ；③ 目前代谢组学发病机制的研究

多采用动物模型，其研究结果是否适用于人体有待进一步验

证 ；④ 代谢组学在哮喘表型区分、疾病鉴别方面的研究较

多，而在哮喘治疗及预后方面的研究则较少。综上，目前现

有的研究证据不足以完全揭示哮喘患者的代谢水平特征，因

此需设计更为精密严谨的重复性试验，扩大样本量，以提高

研究证据级别，获得更加准确可靠的分析结果。同时，通过

代谢组学与其他组学如基因组学、转录组学技术整合，以确

定不同层次的相互作用，有望得到更有临床价值和指导意义

的生物信息。
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